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f54) Title- COMPOSITION FOR TOPICAL APPLICATION ON THE SKIN AND/OR ITS APPENDAGES COMPRISING AT LEAST 
(54) Titte. f^^^^ CONTAINING AN IMINOPHENOL FRAGMENT 

1 (54) TItre- COMPOSITION POUR APPLICATION TOPIQUE SUR LA PEAU ET/OU SBS PHANERES COMPRENANT AU MOINS 
' ^ UN COMPOSE COMPORTANT UN FRAGMENT IMINOPHENOL 

I (57) Abstract 

The invention conccim a composition for topical application on the skin and/or its appendages comprising, in a cosmetically and/or 
t dermaSSv accSSTmeS a least a ^mpouml containing an iminophenol ftagmcnt. and the use of compound m 
SSoras'liStSg Ld/or bleaching agent for human skin, hain, and/or hair. It* invention also conce,™ a method for hghtenuig 
I a^Keaching fkin. hL and/or hair, which consists in applying said composition on human skin, hairs and/or ha^. 

i (57) Abr^g^ 

L'invention se nippoite a une composition pour application topique sur la peau et/ou ses phanferes comprenant dans un milieu 
i cosmddauemeret/ou deSlog^quement acce^^^^^ au moins un compose comportant un fira^ent iminoph6nol. et i I'uul.sat.on dud.t 
cor^SSs ine coSt^n comme agent depigmentant et/ou blanchissant de la peau humaine. des po.ls et/ou des cheveux Elle e 
^pTo?? 5ement i un'^S de depigmentation et/ou de blanchiment de la peau. des poils etfou des cheveux. cons.stant a apphquer la 
composition prteitte sur la peau humaine, les poils et/ou les cheveux. 
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Composition pour application topique sur la peau ct/ou ses phaneres comprenant au 
moins un compose comportant un fragment imiiiophenol. 

La presente invention se rapporte a une composition pour application topique sur la peau 
5 et/ou ses phaneres comprenant. dans un milieu cosmetiquement et/ou dermatologiquement 
acceptable, au moins un compose comportant un fragment iminophenol et a I'utilisation 
dudit compose comme agent depigmentant ou blanchissant dans une composition 
cosmetique et/ou dermatologique. 

,0 La couleur de la peau humaine est fonction de differents facteurs et notamment des saisons 
de I'annee, de la race et du sexe, et elle est principalement determinee par la nature et la 
concentration de melanine produite par les melanocytes. Les melanocytes sont les cellules 
specialisees qui par I'intermediaire d'organelles particuliers, les melanosomes, synthetisent 
la melanine. En outre, a differentes periodes de leur vie, certaines personnes voient 

,5 apparaitre sur la peau et plus specialement sur les mains, des taches plus foncees et/ou plus 
colorees, conferant a la peau une h6terogeneite. Ces taches sont dues aussi a une 
concentration importante de melanine dans les keratinocytes situes a la surface de la peau. 

De la meme manifere. la couleur des poils et des cheveux est due a la melanine, lorsque les 
20 poils ou les cheveux sont fonces, certaines personnes desirent voir ceux-ci plus clairs. 
Ceci est particulierement interessant pour les poils qui sont moins visibles lorsqu'ils sont 
clairs que lorsqu'ils sont fonces. 

Le mecanisme de formation de la pigmentation de la peau, des poils et des cheveux, c'est- 
25 a-dire de la formation de la melanine est particulierement complexe et fait intervenir 
schematiquement les principales etapes suivantes : 

Tyrosine — > Dopa — > Dopaquinone —> Dopachrome — > Melanine 

30 La tyrosinase (monophenol dihydroxyl phenylalanine : oxygen oxydo-reductase EC 
1.14.18.1) est renzyme essentielle intervenant dans cette suite de reactions. Elle catalyse 
notamment la reaction de transfonnation de la tyrosine en Dopa (dihydroxyphenylalanine) 
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grace a son activite hydroxylase et la reaction de transformation de la Dopa en 
dopaquinone grace a son activite oxydase. Cette tyrosinase n'agit que lorsqu'elle est a 
I'etat de maturation sous Taction de certains facteurs biologiques. 

5 Una substance est reconnue comme depigmentante si elle agit directement sur la vitalite 
des melanocytes epidermiques ou se deroule la melanogenese et/ou si elle interfere avec 
une des etapes de la biosynthese de la melanine soit en inhibant une des enzymes 
impliquees dans la melanogenese soit en s'intercalant comme analogue structural d'un des 
composes chimiques de la chaine de synthese de la melanine, chaine qui peut alors etre 

10 bloquee et ainsi assurer la depigmentation. 

Les substances les plus utilisees en tant que depigmentants sont plus particulierement 
rhydroquinone et ses derives, en particulier ses ethers tels que le monomethylether et le 
monoethylether d'hydroquinone. Ces composes, bien quMls presentent une efficacite 
15 certaine, ne sont malheureusement pas exempts d'effets secondaires du fait de leur 
toxicite, ce qui peut rendre leur emploi delicat, voire dangereux. Cette toxicite provient de 
ce qu'ils interviennent sur des mecanismes fondamentaux de la melanogenese en tuant des 
cellules qui risquent alors de perturber leur environnement biologique et qui par 
consequent obligent la peau a les evacuer en produisant des toxines. 

20 

Ainsi, rhydroquinone est un compose particulierement irritant et cytotoxique pour le 
melanocyte, dont le remplacement, total ou partiel a ete envisage par de nombreux 
auteurs. 

25 On a ainsi cherche des substances qui n' interviennent pas dans le mecanisme de la 
melanogenese mais qui agissent en amont sur la tyrosinase en empechant son activation et 
sont de ce fait beaucoup moins toxiques. On utilise couramment comme inhibiteur de 
Tactivation de la tyrosinase Tacide kojique qui complexe le cuivre present dans le site 
actif de cette enzyme. Malheureusement, ce compose peut provoquer des reactions 

30 d'allergie ("Contact allergy to kojic acid in skin care products", Nakagawa M. et al., in 
Contact Dermatitis, Jan. 95, Vol 42 (1), pp.9- 13). Ce compose est egalement instable en 
solution, ce qui complique quelque peu la fabrication de la composition. 
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L'utilisation de substances depigmentantes topiques inoffensives presentant une bonne 
efficacite est tout particuHerement recherchee en vuc de traiter les hyperpigmentations 
regionales par hyperactivite melanocytaire telles que les melasmas idiopathiques, 
5 survenant lors de la grossesse ("masque de grossesse" ou chloasma) ou d'une 
contraception oestro-progestative, les hyperpigmentations localisees par hyperactivite et 
proliferation melanocytaire benigne, telles que les taches pigmentaires seniles dites 
lentigo actiniques, les hyperpigmentations ou depigmentations accidentelles, 
eventuellement dues a la photosensibilisation ou a la cicatrisation post-lesionnelle, ainsi 
10 que certaines leucodermies, telles que le vitiligo. Pour ces demieres (les cicatrisations 
pouvant aboutir a une cicatrice donnant a la peau un aspect plus blanc et les 
leucodermies), a defaut de pouvoir repigmenter la peau lesee, on acheve de depigmenter 
les zones de peau normale residuelle pour donner a I'ensemble de la peau une teinte 
blanche homogene. 



15 



20 



Aussi, il subsiste le besoin d'un nouvel agent blanchissant de la peau humaine, des poils 
et/ou des cheveux h action aussi efficace que ceux connus, mais n'ayant pas leurs 
inconvenients, c'est-i-dire qui soil non irritant, non toxique et/ou non allergisant pour la 
peau et stable dans une composition. 

La demanderesse a trouve de maniere inattendue que des composes comportant un 
fragment iminophenol presentent une activite depigmentante, meme a faibles 
concentrations, sans faire preuve de cytotoxicite. 

25 On connait de US-A-3 182 053 des composes a fragment iminophenol utilisables comme 
anti-pathogenes, anti-viraux ou anti-bacteriens, qui sont destines a etre administres par 
voie orale ou parenterals On connait en outre de US-A-2 220 065 certains composes a 
fragment iminophenol utilisables comme anti-oxydants pour I'essence, le caoutchouc et 
d'autres materiaux auto-oxydables. 



30 



Toutefois, a la connaissance de la Demanderesse, il n'a encore jamais ete propose 
d'administrer des composes a fragment iminophenol par voie topique, en particulier en 
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vue de blanchir ou depignienter la peau ou ses phaneres. La presente invention a done 
pour objet une composition pour application topique sur la peau et/ou ses phaneres 
comprenant, dans un milieu cosmetiquement eL^ou dermatologiquement acceptable, au 
moins un compose de formuie (I) suivante : 




dans laquelle : 
15 • R represente un groupement choisi parmi : 

- I'atome d'hydrogene ; 

- un groupement alkyle en C,-C24 lineaire ramifie ou cyclique, sature ou insature, 
eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs fonctions hydroxyles ; 

20 - un groupement aryle, substitue ou non par une ou plusieurs fonctions choisies 

parmi : -OH ; NH2 ; -COOH ; -NO. ; -OR5 avec R5 = alkyle en 0,-024 ; -OOOR« avec R^ = 
alkyle en Oj-Oj^ ; -NR7R8 avec R7 = H ou alkyle en 0,-024, Rg = H ou alkyle en 0,-024 ; 

- un groupement -OOR9, R9 representant un groupement alkyle en 0,-024 lineaire, 
ramifie ou cyclique, sature ou insature, eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs 

25 fonctions hydroxyles, un groupement aryle substitue ou non par une ou plusieurs fonctions 
choisies parmi -OH, -NH., -COOH, -NG^, -OR5, -COOR^, -NR^Rgdans lesquelles R,„ 
R^, R7 et Rg ont la meme definition que ci-dessus. 

• R,, R,, R3, R4, identiques ou differents representent un groupement choisi parmi : 
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- I'atome d'hydrogene ; 

- un groupement alkyle en CrC.:,, lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insaiure, 
eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs fonctions hydroxyles ; 

5 - un groupement aryle, substitue ou non par une ou plusieurs fonctions choisies 

parmi -OH, -NH., -COOH, -NO,, -OR5, -COOR^, -NR^R^ dans lesquelles R5, R^, R7 et Rs 
ont la meme definition que ci-dessus; 

- un groupement choisi parmi : -OH ; -OQ, ; -COQ, ; -COOQ3 ; -NQ4Q5 ; 
CONQeQv ; -SQ, ; -CH.OQ, ; Q„ Q„ Q3, Q4, Qs, Q6, Q7, Qs et Q, etant choisis parmi 

10 I'atome d'hydrogene, les groupements alkyles en CrC.a, lineaires, ramifies ou cycliques, 
satures ou insatures, eventuellement substitues par un ou plusieurs groupements 
hydroxyles, les aryles substitues ou non par une ou plusieurs fonctions choisies parmi : - 
OH, -NH2, -COOH, -NO,, -OR5, -COOR,, -NR^Rs dans lesquelles R5, R^, R, et R^ ont la 
meme definition que ci-dessus ; 

15 - les residus d'acides amines et de carbohydrates cycliques ou non cycliques. 

Ces composes presentent Tavantage d'etre faciles a obtenir. lis peuvent etre notamment 
obtenus en faisant reagir un aminophenol avec un compose carbonyle : cetone ou 
aldehyde. Le reactif carbonyle peut eventuellement etre utilise sous forme d'acetal. 

20 

Selon la presente invention, parmi les radicaux alkyles lineaires ou ramifies ayant de 1 a 
24 atomes de carbone, on peut citer avantageusement les radicaux methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, octyle, nonyle, 2-ethyl-hexyle et 
dodecyle. 

25 

Parmi les radicaux alkyles lineaires ayant de 1 a 24 atomes de carbone, on peut citer 
notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, octyle, dodecyle, hexadecyle, behenyle 
et octadecyle. 

30 Parmi les radicaux alkyles ramifies ayant de 1 ^ 24 atomes de carbone, on peut citer 
notamment les radicaux 2-ethyl-hexyle, 2-butyl-octyle, 2-hexyl-decyle. 
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Parmi les radicaux alkyles insatures, on peut citer plus paniculierement le radical allyle. 

Lorsque le radical alkyle est cyclique, on peut notamment citer le radical cyclohexyle, 
cholesteryle ou terbutylcyclohexyle. 

5 

De preference, les composes de formule (I) de la presente invention sont ceux pour 
lesquels Tune au moins et de preference toutes les conditions ci-dessous sont respectees : 

- R represente un atome d'hydrogene, 

- OR est en position ortho ou para par rapport a la fonction imine, 
10 -R3 = H, 

- R4 represente un groupement -NQ4Q5 tel que defini ci-dessus. 

Le compose de formule (I) prefere est le N -(4-hydroxyphenyl)-N,N-dimethyl 
formamidine. 

15 

Par rapport aux composes de Tart anterieur connus comme depigmentants, les composes 
de formule (I) presentent Tavantage d'etre plus stables et plus efficaces, comme il sera 
montre dans les tests ci-dessous. 

20 La composition cosmetique ou dermatologique selon Tinvention est avantageusement 
destinee a depigmenter et/ou blanchir la peau humaine et/ou enlever les taches 
pigmentaires de la peau et/ou depigmenter les poils et/ou les cheveux. 

La presente invention a aussi pour objet Tutilisation des composes de formule (I) precites 
25 dans une composition cosmetique, comme inhibiteur de la tyrosinase et/ou de la synthese de 
la melanine. 

Elle a egalement pour objet I'utilisation de ces composes de formule (I) pour la fabrication 
d'une composition dermatologique destinee a depigmenter et/ou blanchir la peau humaine 
30 et/ou enlever les taches pigmentaires de la peau et/ou depigmenter les poils et/ou les 
cheveux. 
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La presente invention a aussi pour objet I'utilisaiion de ces composes de foiroule (I) dans 
unc composition cosmetique depigmentante et'ou blanchissante de la peau humaine, des 
poils ou des cheveux. 

5 La presente invention se rapporte egalement a un procede cosmetique de depigmentation 
et/ou de blanchiment de la peau humaine, des poils ou des cheveux consistant a appliquer 
sur la peau, les poils ou les cheveux une composition cosmetique selon I'invention. 

La composition selon I'invention est appropriee pour une utilisation topique et contient 
10 done un milieu cosmetiquement ou dermatologiquement acceptable, c'est-a-dire 
compatible avec la peau, les poils ou les cheveux. 

Les derives de formule (I) peuvent etre notamment presents dans la composition en une 
quantite allant de 0,001 a 10 % et de preference de 0,005 a 5 % du poids total de la 
15 composition. 

La composition de Tinvention peut se presenter sous toutes les formes galeniques 
normalement utilisees pour une application topique, notamment sous forme d'une solution 
aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, d'une emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile 
20 ou multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux ou solide, 
d'une dispersion d'huile dans une phase aqueuse a Taide de spherules, ces spherules 
pouvant etre des nanoparticules polymeriques telles que les nanospheres et les 
nanocapsules ou mieux des vesicules lipidiques de type ionique et/ou non-ionique. 

25 Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir Taspect d'une creme blanche ou 
coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse, Elle 
peut eventuellement etre appliquee sur la peau ou sur les cheveux sous forme d'aerosol. 
Elle peut egalement se presenter sous forme solide, et par exemple sous forme de stick. 
Elle peut etre utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage. Elle 

30 peut egalement etre sous une forme de shampooings ou apres-shampooings. 



Patent provided by Sughrue Mion. PLLC - http://www.sughrue.com 



wo 99/22707 PCT/FR98/02284 

8 

De fa^on connue, la composition de I'invention peut contenir egalement les adjuvants 
habituels dans les domaines cosmetique et dermatologique, tels que les gelifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les aciifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les 
antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres, les pigments, les absorbeurs 
5 d'odeur et les matieres colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles 
classiquement utilisees dans les domaines consideres, et par exemple de 0.01 a 20 % du 
poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits 
dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, dans les vesicules lipidiques et/ou dans les 
nanoparticules, 

10 

Lorsque la composition de Tinvention est une emulsion, la proportion de la phase grasse 
peut aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par rappon au poids 
total de la composition. Les huiles, les emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans 
la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises dans 
15 le domaine considere. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la 
composition, en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 
% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Comme huiles utilisables dans Tinvention, on peut citer les huiles minerales (huile de 
vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine 
20 animate (lanoline), les huiles de synthese (perhydrosqualene), les huiles siliconees 
(cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser 
comme matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires (cire 
de camauba, ozokerite). 

25 Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans Tinvention, on peut citer par 
exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-20, et 
les esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres 
30 carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes naturelles 
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et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme 
ies bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les poiyethylenes. 

Comme actifs, on peut utiliser notamment les polyols (glycerine, propylene glycol), les 
5 vitamines, les agents keratolytiques et/ou desquamants (acide salicylique et ses derives, 
alpha-hydroxyacides, acide ascorbique et ses derives), les agents anti-inflammatoires, les 
agents apaisants et leurs melanges. On peut egalement associer les composes de formule 
(I) a d'autres agents depigmentants, tels que I'acide kojique ou Thydroquinone et ses 
derives, ce qui permet d'utiliser ces demiers a des doses moins toxiques pour la peau. En 
10 cas d'incompatibilite, ces actifs et/ou les composes de formule (I) peuvent etre incorpores 
dans des spherules, notamment des vesicules ioniques ou non-ioniques et/ou des 
nanoparticules (nanocapsules et/ou nanospheres), de maniere a les isoler les uns des autres 
dans la composition. 

15 L'invention va maintenant etre illustree a I'aide des exemples qui suivent. Les 
concentrations sont donnees en pourcentage en poids. 

Exemple de compose 

20 Preparation dii N*-(4-hydroxyphenyl)'N,N-dimethyl formamidine : 



On introduit 10 g de para aminophenol et 13,4 ml de N, N-dimethyl formamide dimethyl 
acetal dans 100 ml de methanol et on porte le melange au reflux pendant 30 minutes. 
Apres refroidissement, le N -(4-hydroxyphenyl)-N,N-dimethyi formamidine precipite. II 
est recristallise dans I'ethanol. La temperature de fusion du produit obtenu est de 218°C. 
30 L'anaiyse elementaire est conforme a la structure attendue. 




+ 




25 
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Tests : 

5 

Un test biologique a mis en evidence Tactivite depigmentante des composes de formule 
(I) 

10 Ce test correspond a celui decrit dans le brevet FR 2734825 depose par la Demanderesse, 
ainsi que dans I'article de R. Schmidt, P. Krien et M. Regnier, Anal. Biochem., 235(2), 
113-18, (1996). Ce test est ainsi realise sur coculture de keratinocytes et de melanocytes. 

Pour chaque compose teste, il est determine la valeur de IC50 qui correspond a la 
15 concentration micromolaire (^xM) pour laquelle est observee 50% d'inhibition de la 
melanogenese. 

Par ailleurs, une classe est donnee a chacun de ces composes pour leur activite 
depigmentante maximale : 

20 

classe 1 : 10 a 30% d'inhibition de la melanogenese par rapport au temoin (meme 
experience sans compose a tester) ; 

classe 2 : 30 a 60% d'inhibition de la melanogenese par rapport au temoin (meme 
25 experience sans compose a tester) ; 

classe 3 : 60 a 100% d'inhibition de la melanogenese par rapport au temoin (meme 
experience sans compose a tester). 

30 



Patent provided by Sughrue Mion, PLLC - http://www.sughruexom 



Wp 99/22707 PCT/FR98/02284 

11 

Les resultats sont rassembles dans le tableau suivant : 



5 





IC 50 
(^M) 


Classe 


Acide kojique 


500^M 


2 a 500|iM 


N'-(4-hydroxyphenyl)-N,N 
dimethyl formamidine 


200 ixM 


2 a 50 nM 



Ces composes de formule (1) presentent done une plus grande efficacite depigmentante 
que I'acide kojique. En outre, ils ont I'avantage de ne pas presenter de cytotoxicite a 
10 regard des keratinocytes et des melanocytes, defaut majeur des depigmentants deja 
connus. 



Exemples de compositions 

15 

Exemple 1 : Creme traitante 

- Alcool cetylique 

- Stearate de PEG-20 (Myrj 49 vendu par la societe ICI) 
20 - Cyclomethicone 
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6 % 
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30 
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- N'-(4-hydroxyphenyl)-N,N dimethyl foimamidine 0,5 % 

- Carbomer 0,6 % 

- Glycerine 3 % 

- Triethanolamine 1 % 

- Conservateurs 0,5 % 

- Eau demineralisee qsp 100 % 

La creme obtenue utilisee en application quotidienne, permet d'obtenir un blanchiment de 
la peau. 



Exemple 2 : Gel traitant 

- Propylene glycol 10 % 
15 - Alcool ethylique 40 % 

Glycerine 3 % 

. N'-(4-hydroxyphenyI)-N,N dimethyl formamidine 0,5 % 

- Conservateurs 0,15 % 

- Parfum 0,15 % 
20 - Eau demineralisee qsp 100 % 

Le gel obtenu peut etre utilise quotidiennement et est apte a depigmenter la peau. 



25 Exemple 3 : Stick traitant 



Cire de Camauba 


5 


% 


Ozokerite 


7 


% 


Lanoline 


6 


% 


Dioxyde de titane (pigments) 


20 


% 


Amidon de riz (ciiarge) 


7 


% 


EDTA 


0,1 


% 
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. N'-(4-hydroxyphenyl)-N,N dimethyl formamidine 
- Perhydrosqualene 

Le stick obtenu, utilise sur les taches pigmentaires, permet de les attenuer voire 
5 faire disparaitre. 



PCT/FR98/02284 

2 % 
qsp 100 % 
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REVENDICATIONS 
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1. Composition pour application topique sur la peau ct/ou ses phaneres comprenanl, dans 
un milieu cosmetiquement et/ou dermatologiquement acceptable, au moins un derive de 
5 formule (I) suivante : 




(I) 



10 dans laquelle : 

• R represente un groupement choisi parmi : 

- Tatome d'hydrogene ; 

15 - un groupement alkyle en C,-C24 lineaire ramifie ou cyclique, sature ou insature, 

eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs fonctions hydroxyles ; 

- un groupement aryle, substitue ou non par une ou plusieurs fonctions choisies 
parmi : -OH ; NH, ; -COOH ; -NO, ; -OR5 avec R5 = alkyle en C.-C.^ ; -COOR^ avec R^ = 
alkyle en C,-C24 ; -NR7RS avec R7 = H ou alkyle en Ci-C,^, Rg = H ou alkyle en 0,-0,4 ; 

20 - un groupement -0OR<>, R^ representant un groupement alkyle en O^-Oj^ lineaire, 

ramifie ou cyclique, sature ou insature, eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs 
fonctions hydroxyles, un groupement aryle substitue ou non par une ou plusieurs fonctions 
choisies parmi -OH, -NH,, -COOH, -NO,, -OR5, -COOR«, -NR^Rg dans lesquelles R5, 
R^, R7 et Rs ont la meme definition que ci-dessus. 

25 

• R,, R,, R3, R4, identiques ou differents representent un groupement choisi parmi : 

- Tatome d'hydrogene ; 

- un groupement alkyle en C,-C24, lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, 
30 eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs fonctions hydroxyles ; 
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- un groupement aryle, substitue ou non par une ou plusieurs fonctions choisies 
parnii -OH. -NH,, -COOH, -NO,, -OR5, -COOR,, -NR,R, dans lesquelles R.,, R,. R, et R^ 
ont la meme definition que ci-dessus; 

- un groupement choisi parmi : -OH ; -OQ, ; -COQ, ; -COOQ3 ; -NQ.Q, ; 

5 CONQ.Q, ; -SQs ; -CH,OQ, ; Q„ Q:, Q3, Q., Qi. Q6, Q7, Qs et Q, etant choisis parmi 
I'atome d'hydrogene, les groupements alkyles en C,-C,4, Hneaires, ramifies ou cycliques, 
satures ou insatures. eventuellement substitues par un ou plusieurs groupements 
hydroxyles, les aryles substitues ou non par une ou plusieurs fonctions choisies parmi : - 
OH, -NH2, -COOH, -NOj, -OR5, -COORe. -NR^R^ dans lesquelles R„ R„ R7 et R3 ont la 

1 0 meme definition que ci-dessus ; 

- les residus d'acides amines et de carbohydrates cycliques ou non cycliques. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit derive presente Tune 
au moins et de preference toutes les conditions ci-dessous : 



15 



20 



25 



- R represente un atome d'hydrogene, 

- OR est en position ortho ou para par rapport a la fonction imine, 

-R3 = H, 

- R, represente un groupement -NQ4Q5 tel que defini dans la revendication 1. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit derive est le N'- 
(4-hydroxyphenyl)-N,N-dimethyl formamidine. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce qu'elle 
est destinee a depigmenter et/ou blanchir la peau humaine et/ou enlever les taches 
pigmentaires de la peau et/ou depigmenter les poils et/ou les cheveux. 



5. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le 
derive de formule (I) est present en une quantite allant de 0,001 a 10 % et de preference de 
30 0,005 a 5 % du poids total de la composition. 
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6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que la 
composition comprend en outre, au moins un actif choisi parmi les agents keratol>tiques 
et/ou desquamants, anti-inflammatoires, apaisants, autres agents depigmentants et leurs 
melanges. 

5 

7. Utilisation d*au moins un derive de formule (I), tel que defmi dans I'une des 
revendications 1 a 3, dans une composition cosmetique depigmentante et/ou blanchissante 
de la peau humaine, des poils ou des cheveux. 

10 8. Utilisation d'au moins un derive de formule (I), tel que defmi dans Tune des 
revendications 1 a 3, dans une composition cosmetique, comme inhibiteur de la tyrosinase 
et/ou de la synthese de la melanine. 

9. Utilisation d*au moins un derive de formule (I), tel que defmi dans I'une des 
15 revendications 1 a 3, pour la fabrication d'une composition dermatologique destinee a 

depigmenter et/ou blanchir la peau humaine et/ou enlcver les taches pigmentaires de la 
peau et/ou depigmenter les poils et/ou les cheveux. 

10. Procede cosmetique de depigmentation et/ou blanchiment de la peau humaine, des 
20 poils ou des cheveux, caracterise en ce qu'il consiste a appliquer sur la peau, les poils ou 

les cheveux une composition selon Tune des revendications precedentes 1 a 6, 
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